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論文内容の要旨
[目的】
ヒトサイトメガロウィルス (CMV) は高頻度に母子感染を起こすことで知られる。新生児乳児の半数以上は産道感
染や母乳感染を受け、多くは不顕性のまま潜伏感染が成立する。胎内感染は全出生中 0.2・2%の頻度で、妊婦の CMV
初感染または既感染妊婦における CMV の再活性化により起こる。胎内感染のうち発育遅延や小頭症、脳内石灰化、
肝牌腫等の症状を呈するのは約 10%だが、無症候性でも後に難聴などの障害を認めることがある。妊娠後期の妊婦の
産道からは再活性化した CMV が高頻度で検出され、子宮組織が CMV のリザーパーの 1 つである可能性も報告され
ているが、胎盤における CMV の分布はまだよく分かつていない。
そこで本研究では、 (1) ヒト胎盤における CMV ゲノムの検出率、 (2)胎盤内での CMV ゲノムの局在部位、 (3)胎盤か
らの CMV ゲノム検出と在胎週数や母体合併症等の臨床因子との関連について検討した。
{方法1
1999 年 9 月から 2000 年 3 月の聞に大阪府立母子保健総合医療センターで、妊娠中期から後期に分娩となった妊婦
(多胎や合併症を有する妊娠を含む)のうち、分娩までに血清 CMV抗体価を測定しえた 231 人から得られた 254 胎
盤を対象とした。
各胎盤の繊毛と基底板を含む実質部分と、卵膜の外膜部分から組織を採取し、それぞれから DNA を抽出した。さ
らに組織学的検討のため各組織のパラフィン切片を作成した。抽出した DNA について MIE と pp71 の 2 種類のプラ
イマーを用いて PCR を行った後、 Iatron 社製の MIE プロープと pp71 プロープを使用して Dot blot hybridization 
を行い CMV DNA を検出した。次に実質か外膜のいずれかで CMV DNA が陽性となった症例について、 In situ 
hybridiza tion を行~ \ウイルスゲノムの局在部位同定を試みた。また CMVDNA 陽性胎盤と陰性胎盤で、在胎週数や
胎盤組織所見、母体合併症等について比較検討を行った。
【成績】
1.231 人の妊婦中 180 人 (77.9%) が CMV-IgG 陰性で、 254 胎盤中 197 個が CMV-IgG 陽性妊婦から、 57 個が
- 231-
CMV-IgG 陰性妊婦から得られたもので、あった。
2. 母体 CMV-IgG 陽性 197 胎盤中の 60 胎盤 (30.5%) で、 dotblot hybridization により CMVDNA が検出された。
うち 31 個は実質と外膜の両方、 18 個は実質のみ、 11 個は外膜のみからゲノムが検出され、実質と外膜でゲノム
分布に有意な差はなかった。母体 CMV-IgG 陰性の 57 胎盤からは CMVDNA は検出されなかった。
3. CMVDNA 陽性 60 胎盤について Insitu hybridization を行い 19 例でゲノム局在部位が同定された。 CMVDNA
は主に紙毛中の間質細胞と trophoblast、 basal plate や外膜中の extravillous trophoblast および脱落膜細胞に存
在していた。
4. 母体 CMV-IgG 陽性胎盤内の比較で、 CMV DNA 陽性胎盤は CMV DNA 陰性胎盤より有意に平均在胎週数が長
かった (36.9::!::5.1 vs 34.7::!::6.2 週、 P=0.0059)。妊娠中期分娩胎盤の CMV DNA 陽性率は低かった (6/33=
18.1 %)が、陽性 6 例はすべて重度の母体腎疾患または強い繊毛膜羊膜炎を伴っていた。
{総括】
1. 母体 CMV-IgG 陽性の胎盤の約 3 害IJから、 CMV ゲノムが PCR-dotblot hybridization によって検出された。
2. In situ hybridization により CMV ゲノムは主に繊毛中の間質細胞と trophoblast、 exü'avillous trophoblast、お
よび脱落膜細胞に存在することが示された。
3. 妊娠週数が後期になるほど胎盤における CMV ゲノム陽性率は高くなるが、重度の母体合併症や強い械毛膜羊膜
炎を伴う場合は、より早い妊娠週数でも胎盤に CMV ゲノムが存在することが示唆された。
4. 一般の CMV 胎内感染率は本研究で示された胎盤における CMV ゲノム陽性率よりはるかに低いことから、胎盤
が母体から胎児への CMV垂直感染を防御する役割を担っている可能性が考えられた。
論文審査の結果の要旨
ヒトサイトメガロウィルス (CMV) は胎内感染を起こす病因ウィルスの中で最も頻度が高い上、胎内感染の予後は
しばしば不良であるため、 CMV 胎内感染の病態解明は周産期医学の大きな課題である。本研究では CMV 胎内感染
の感染経路やリスクファクターを検討する目的で、ヒト胎盤における CMV ゲノムの分布や産科的因子との関連につ
いて明らかにした。 CMV ゲノムは母体 CMV IgG 陽性胎盤中の 30.5%から検出され、一般の胎内感染率や子宮、産
道からの検出率との比較から、胎盤が CMV 母児感染を防御する役割を担っている可能性が示唆された。また CMV
ゲノムは胎盤実質と外膜に均一に分布していたことから、既感染妊婦の CMV 再活性化による胎内感染は血行性と上
行性のいずれも同様に存在することが示唆された。さらに CMV ゲノムは母体重症合併症や強度の紙毛膜羊膜炎を伴
う場合、妊娠の早い段階において胎盤に出現しやすいことが示され、このような産科背景をもっ症例で、は胎内感染の
リスクが高くなる可能性が示唆された。これらの結果は CMV 胎内感染の病態やリスクファクターを理解する上で有
用と思われる。
以上の事由により、本研究は、博士の学位授与に値するものと考えられる。
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